REPUBLICA 
SOCIAUSTA 
ROMANIA 




CCNSIMUL NATIONAL 
PENTRU 
^ Til NT A $1 TXKNOLOCIE 



OHCIUL DE STAT 
PENTRU 
INVENJII" $1 MARCI 



Best Available Copy 



Grupu: 4 



(ii) 



DESCRIEREA INVENTIEI 88351 



(M) i\iinpr-iiv::l.ir.'i inwnxi » nr.: fiS'.iTH 
[ J ! ) l*v*.ir i MS8.S 

Data hnvuNirarii: 26.04.84 
p») !'r;<«*ii;ru' :*i»!iVf:::ir»aahl: 

PL') i;;tl:i: 
•]•:.:■:»■ 

(:*!} a.':*liJ';r;it nr.: 
(4f>) Data puhi uari i : 30.04.S6 



ft!) Int. CI.-: 

A 6! K Si/18// 
A fil K 9/20 



(71) Solicitant: 

dr. Puscas loan. 

Simtaul Silvaniei, 

jurk^u] Salaj, 
dr. Ruzax Ghcorjmc Xicului-, 

Cluj Napoca. 
in«. Sturzu Luciari, 

Pu$ra$-1 u lia na Cn r 1 1 n*n . 

Simleul Silvanioi, 

,iudG\uJ Salaj 



(72) Invcntatori: 

c!r. Puscas loan. 

dr. Buzas Clu'or^ho Xicolae, 

in*!. Sturzu Lue:an, 

Pusoavluliana Cannon, 



(73) Titular: 

tntroprincloiva d*» Modicamente. 

,.Ti?:*ap:a*\ 

Cluj Napoca 



(54) 



Conipozifie pentru tratamcntu! afec^iunilor gastroduodcnalc 



Inventia se rcfera la o compozilie pentru 
Ira t a men tul afectiunilor gastroduodenale $i 
este complement ara la in vent, ia cu descrierea 
nr. 65070, si a mime pentru tra t area afec- 
tiunilor gnst rodnndenale ca gas I rile, i^astro- 
duodenile. ulcere gastroduodenale. ulcere 
complicate cu slenoze piioro-duodenale 
funclionale. simirom Zollingcr-Ellison, I ra- 
ta men tul medical al hemoragiilor digestive 
supcrioare. 

Este cunoscut faptu! ca nfecjiunile diges- 
tive supcrioare. afectiuni cu etiopatologic 
coinplexa, de cele mai mulle ori necunoscuta, 
devin manifesto clinic prin cresterea sec- 
ret ici gas trice ncide. Depasirea li mite! or cri- 
ticc individuate ale secret iei acidului clor- 
hidric conduce la depasirea capacitatii de 
aparare a mucoaselnr gastroduodenaie (se- 
cret ia gastrica alcalina, secrelia de mucus, 
bariern mucoasei gastrice. secretin alcalina 
panci eatico-biliara) si. implicit, In apnritia 
si persist en {a sindrnmiilui tie tip uk*eros. 

Instalarca unui proces hipcrsecrelur con- 
tinuu pe fondul sca/.tit. al factorilor de npfi- 
rare conduce, prin aetivarea pepsinei. In 
procese erozivc gastroduodenale de tipul 
niselor (ulceratiitor) sau perforajiilor. Moda- 
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lit utile terapeutice actuate urmaresc. cu 
mici cxccptiK reducerea secret ei gastrice 
a ride, crcind as if el condifii de regenerare 
a leziunilor si de restabilire a factorilor de 
protecfie. 

Dintrc aceste inodalitafi pot fi mentio- 
nate urmatoarele: 

a) neutralizarea acidului ciorhidrie cu 
antacid e - t era pi a cl a si c a : 

b) terapia cu bloennti ai receptorilor 
colinergici: 

— terapia cu anticolinergice vizind eli- 
minarea factorilor de stimulare n euro vege- 
tal ivi si SNC ( Atrophia, Pro-Bant hine, 
Pi renze pin etc.): 

— terapia cu an I agonist i ai recept orilor 
ll s -histaminiri (Cimelidina, Ranitidina, Ox- 
metidina etc.); 

c) terapia anlienzimalica cu inhibitori ai 
ATP-azci K, H-dcpendenla (Omeprazole. 
Picoprazole). inhibitori ai histidindecarbo- 
xilazei etc.: 

d) terapia cu bloeanti ai inflnxului intra- 
celular de calciu (Nifcdipin. Varapamil etc.). 

Dintre except ii mention am terapia cia- 
sica cu pansamcntc gastrice, terapia cu 
factori de stimulare a secrejiei de mucus 
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(Cnrbenoxolone). lerapia cu faclori ritopro- 
icetori (PGE £ , PGI 2 etc.) si ternpia cu 
agcn|i de actiune locnla (SucrplTn I . Tricil- 
rat. bipolasic de bis unit etc.). 

Dczavantajul accstor metode constau fie 
intr-o cficacitate redusa (proeentele de vin- 
decare variind intre 3F) si 80%), hipcrsc- 
cretie. react iva post tera pent ica (ant a ride), du- 
rata indelungata si costul ridicat al agent i- 
lnr Icrapeulici si. mai ales, in proccntul 
ridicat a) recidjvelor. 

In trod u cere a metodci de t rat anient, a J 
afectjunilor gastroduodenale cu inhibiiori ai 
anhidrazei carbon ice d esc rise in invent ia 
principals a rezolvat. in cea mai mare 
parte, aceste dezavanlaje, ' prin utilizarca 
unci compozitii avind cea mai ridicata si 
cea mai rapida eficacilatc terapeutica ala- 
1uri de eel mai redus procent de recidivc. 

Inconvenient ele ramase nerezolvate de 
compozitia si metoda descrisa anterior sint 
legate de existent a, in ami mile caznri. a 
unei perioade de latent a de 2-5 zile, perioa- 
da neccsara instalarii fenomenului de in- 
hibit ie, in care manifest a rile clinice dure- 
roase pot pcrsisUt. De asemenea, dozele 
ziinice de administ rare sint dcstul de indi- 
cate si, cu toate ca efectele secundare sint 
eliminate prin asocierile de faclori compen- 
sator!, utilizarea cornpozitiei este cont cam- 
el i cat a in unele afectiuni renale grave. 

Introducerea metodei de I rat anient a 
afecliunilor, gastroduodenale cu inhibiiori 
ai anhidrazei carbonicc a fpst posibila ca 
u r ma re a urmatoarelor fundamcntari teo- 
retice : 

— '■ descoperirea anhidrazei carbonicc — 
Meldrnn $\ Roughton 1933; 

— descoperirea implicSrii enzimei in lan- 
t ul biochimic clorhidrosecretor la nivelul 
celulei parictale — Davenport — 1938. S-a 
stabilit astfel ca prin catalizarea reversihila 
a rcacjiei: 

C0 2 + 1I 2 0 =HX0 3 =H + -f HC<V 
enzima intervjne in mecanismul secre^iei de 
acid clorhidric fumizind jntracelular jonii 
de hidrogen necesari formarii intraluminal? 
a acidului clorhidric. Reac{ia, decurgind si 
nccatalizat la un nivel care poate asigurn 
desfasurarca normala a acestui proces, cer- 
cctnrilc au ramas la nivelul unei in format ii 
st iinl i Tice; 

- descoperirea inhibilorilor specific! ai 
anhidrazei carbonicc de tipul suIfonamideJor 
tiadiazolice si benzotiazolice — Keillin si 
Mann 1980: 

- descoperirea posibilitajii de redueere 
a secre| in gastrice acide. prin inhibit ia en- 
zimei la animate — lanovtz-CoIcher si Hol- 
lander. 19f)2; 

— stabilirea faplului ca auhidraza car- 
bonica intervjne in lanj ul biochimic secret or 
al acidului clorhidric la nivelul celulei parie- 
tale, ca o etapa escntiala. dcterininnta de 
viteza — Puscas, 1981 ; 



stabilirea faptuhii ca administ rarea <lc 
inhibiiori in doze si perioade care >.a reali- 
ze/ e o in hibitie de pesle S0% a act i vital ii 
enzimei de muconsa gastrica umana con- 

f> dure la inslalarea nnariditatii interprandialc 
si pe parcursnl repausului seeretor con turn 
anaeiditate earncleristica secrejiei gastrice 
hazale: stabilirea dozei mini me eficiente — 
Puscas. 1971: 

id ~ descrierea existent ei fenomenului de 
ad iva re prclungila a anhidrazei carbonicc 
la pacienjii cu afeejiuni gastroduodenale ca 
clement. el iopa logenet ic — Puscas. 1972- 
1974: 

15 — descrierea moualit aj ilor de eliminare 
si limit are a c fee I el or secundare caracteris- 
tice dozelor eficiente de inhibiiori ai anhi- 
drazei carbonicc. doze csent i ale pent ru insta- 
larea unui efeci antisecretor eficient — Pus- 

•jo eas. 1972-1974: 

- demons I rarea, in cliniea umana. a 
modality ii de t rata men t a afecj inn ilor gas- 
troduodenale cu etiopatogeneza hipersccre- 
toric. prin inslalarea unei anaciditati baza- 

25 le interprandialc si pe parcursnl repausului 
seeretor nocturn, proces realizat ca urmare 
a inhibi|ici anhidrazei carbonicc din mu- 
coasa gaslrica umana — Puscas. 1971-1977; 
Compozitia descrisa de invent] a principals 

30 asociaza un inhibitor de auhidraza carbonica 
cu bicarbonati de sodiu si potasiu pentru 
compensarea pterderilor elect rolit ice urinare, 
cilrat de sodiu sau de potasiu ca factor 
compensator profi lactic, impotriva scaderii 
citratnrici pe parcursnl administ rarii in- 
hibitorului, oxid sau carbonat de magncziu 
ca factor sistemic anti calcic s^i adjuvant cu 
actiune sinergica inhibitorului la nivelul 
enzimei si, optional, hidroxid de aluminiu 

40 ca factor profilaclic renal si reechilibrare 
fnsfocalcica in sitnajii specif ice. 

Trel>uie mention a I faptul ca aceasta com- 
pozilie este efjeienta prin act iunea sa in- 
hibit oric asupra anhidrazei carbon ice si hu 

45 necesi la pent ru realizarea acest ui cfect o aim- 
mita capacitate neut ralizant a antiacida. Ad- 
min is I ra rea sodiu hi i , pot asiului, magnezi u Hi i 
si aluminiului in forme bazice s-a efectuat 
pentru con tracararea deza van tajului acest ei 

50 modalitati t.crapeulice caracterizata de o 
perioada de fatenja definita ca perioada in 
c a re si in p t o in a t ol og i a ci i n i c a d u re ro as a a a f e c- 
fiunilor poate persista. dezavanlaj manifest 
in special la pacienjii cu afectiuni in puseu 

or, acut. Mai mult, pe linga faptul ca asocie- 
rca la inhibitor a unei capacitati de nentra- 
lizare antacida nu realizeaza decit partial 
acest deziderat, administ rarea bicarbonati- 
lur reprezinta un dezavantaj prin faptul ca 

^ preJungeste perioada de instalare a fenome- 
nului diuretic, iar admin is Lra rea magneziu- 
lui in formula anorganica este inferioara 
administ rarii sub forma compu^ilor organici. 
Cumpoziliile, conform inventiei comple- 

g: , men tare, contin urmatoarele: inhibitor-- de 
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anhidraza carl 

— .saruri 

— saruri 
ncziu; 

— hidroxid sau saruri or*»anice tie aiu- 
ini lit 11 : 

— sfiruri mjncralc de arid ci 1 lit* : 
oligoelementc: 

— neuroleptiec: 

— a n t id op res i v r 1 r i ci c li < >e : 

— inhibitori ni infhixuliii intraeclular tie 
calciu: 

— inhibitor! do ATP-aza K. !I - dc- 
pendcntc: 

antagonist) ;jj rercptorilor I L-hi.sta- 
minici ; 

— anticolinergice: 

— agent i ru nclinne locala. 

In invent ia principal a inhibilorii tie ai-- 
hidraza earbonica eficienti in tralnmentul 
acliunilor gastroduodenale sint acetazolami- 
da. metazolamida. benzolamida. ctoxzoln- 
mida la care se adauga si benztiazol-2-snI- 
fonamida. 

Compozilia. ronfonn invenjiei, prefect io- 
neaza invent ia principala eu descrierea nr. 
05070 prin aceea ca este constituita din 
(parti): 0.25. ..1.8 acetazolamida. 0.1. ..1,4 
bicarbonat de sodiu. 0,1... 3, 17 bicarbonat 
de sodiu, 0,1... 3, 17 bicarbonat de potasiu. 
2,25. ..4,5 oxid de magneziu, 0,29. ..0,58 ei- 
trat de sodiu , 0,42... 1 hidroxid de ahnniniti, 
asooiale cu metazolamida 0...1,S benzena- 
mida. 0...1,8 hcnzliazol-2-sulfonamida 0... 



.*>ji eloxzo'nmida. O...O.05 ca atari* sau suit 
forma de saruri de K, Na. Al. Zn sau 0... 
1.8 sarurj de Na. K. Mg. AL Zn aie acela- 
/olanndci. 0,,.2.>M saruri tie N:: <\ K ale 

.": aei/ilor lactic, malic, pantiMenic. ;;!ncnpi;\ 
preen in si alle oligoclrmento. 0...1,f> eu Zn, 
Mg. Ca. Cu. Ni. Co, .Mn sub forma de sarurj 
ale acizilor sulfuric, luetic, glicinie. aspartic, 
ci'rie. pantoler.ic. gluconic, alantoiuei. aso- 

\t; i-iate ru neumlepiiee sau anlidepresive ra 
IK.. 0.076 fenobarbital, u..,o,5 fluanxol. 0... 
0,2 amilriplilinn. 0...0.7 levomepromazin, 
0. ..0.8 stazepin. 0...1.17 cimctidina. 0...0.15 
ranitidina, 0...0.03 nifedipina. O...0.00 oinr- 

i:, prazol. preen ni si 0...0.01 pKE«. 0...0.30 
alantoina. 0...1.1 earbonat de bismtit. 0... 
0.030 atrophia. O...0.27 papaverine. 0...0.O3 
propantilina, partite fiind exprimate in 
great ale. 

20 Se deseriu in eon tin u a re compozitii efi- 
ciente in tratainentul afec.tiunilor gastro- 
riuodenale in care rant Unfile de ingredient e 
sint exprimate. eu miei exceptii, in mmoi, 
fiecare compozitie reprezontind unit a tea de 

->:, doza pentru 20 Kg corp zi. cn efect echiva- 
lent: unei compozitii standard de acetazola- 
mida deserisa de inventia principala. 

A. Mod al it a(i de administrate per a$ a 
rornponenlclor utile din compozilia standard. 

:u *'Vi) Inhibitors de anhidraza earbonica pot 
fi a d min is t rati in forma libera sau saruri 
mi u era le de sodiu. potasiu. magneziu, alu- 
miniu. zinc, enpru, nichel, cobalt, mangnn 
etc. 
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glicinat dc aluminiu 


0 


0 


0 


0 


0 


1 


0 


acetazolamida-aluminiu 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


1 



Best Available Copy 
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30 



Aririul citric poatc fi udministrat .sub forma dc sdruri anorganicc 



r.xrmpiol 


i i 




40 


| 41 


I to 


43 


44 


45 


in 


;M'i't:r/iil;!niilta 


1 ,8 


1.8 


1.8 


1.8 


1.8 


1.8 




1,8 


1.8 


i>ir:irjit»n;i t dc >odiu 


0.(> 


2.34 


2,34 


2.34 


2,34 


2.34 


2.34 


2. 34 


2,34 


hii'.i i Ijmi):i t dc potaMti 


1.55 


0 


1,55 


1 ,55 


0,11 


0,41 


0.71 


1 


1,31 


«* i ; r; j r «lr Hidiu 


0.58 


0 


H 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


t:\iii tW ma^ueziu 


4.5 


-1.5 




4,5 


4,5 


4.5 


4.5 


4.5 


4,5 


hhlroxid dc irliunii'.hi 


; 


1 


i 


0,42 


1 


1 


1 


1 


1 


rrh;u tie pokisiu 




0.58 


it 


0 


0,.48 


0,38 


0.28 


0.18 


0,08 


ritj;:» do ma;:ueziu 


0 


0 


0,58 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


i ilr;ti tie aluiumhi 


0 


0 


(l 


0.58 


0 


0 


0 


0 


0 


<it mt de zinc 


(1 


U 


(i 


0 


0.1 


0.1 


0.1 


0.1 


0,1 


( it nit dc cupru 


0 


0 


o 


0 


II 


0.1 


o.l 


0.1 


0.1 


film I <ii* niche 1 


0 


0 


0 


0 


tl 


0 


0.1 


0.1 


0.1 


cilral de cobalt 


: ! 


(j 


u 


0 


0 


0 


o 


0.1 


0,1 


ciirat de man^an 




II 


« 


0 


u 


0 


0 


0 


0,1 



B. Motoric tie reduccre a dozci epcientc dc inhibitor 
by) Asoricrca de oligoelemenlc . 




Kxemphi 


i i 


| 47 


48 


49 


50 


„ 


52 


53 


acctazolamida 


1,8 


f 

1 1 ,26 


1,8 


1,08 


0.9 


1,08 


0 


0 


bicarb on at de sod in 


0,6 


0.42 


1.4 


0,3(5 


0.3 


0,3(3 


0,42 


0.42 


bicarbonat do potasiu 


1 .,55 


! 1,08 


0.83 


0,93 


0,775 


0.93 


1,08 


1.08 


ciirat dc sodiu 


0,58 


' 0,4 


0 


0,348 


0,28 


0.348 


0,4 


0,4 


nxid dc mugncziu 


4,5 


3,15 


2,7 


2.7 


2.25 


2.7 


3,15 


3,15 


liidroxid dc aluniiniu 


1 


0.7 


0,0 


0.0 


0.5 


0.7 


0.7 


0,7 


mi Ha I de zinc 


0 


2 


o 


0 


0 


0 


0,8 


0 


cilral dc zinc 


0 


0 


1.5 


H 


II 


0 


0 


0 


glicinnl dc zinc 


0 


0 


0 


1.5 


0 


0 


t) 


0 


asparlnl dc 2inc 


0 


0 


0 


0 


2,5 


0 


0 


0 


fJiuronat dc zinc 


0 


0 


0 


0 


it 


1.5 


0 


0 


# hi r on at dc cnprn 


0 


0 


0 


n 


0 


0 


0 


0,1 


g lit con at dc cobalt 


0 


0 


(i 


0 


0 


0 


0 


0,1 


ghieonat de niche 1 


0 


o 


0 


0 


0 


0 


0 


0,1 


Uluconal dc mangnn 


0 


o 


0 


0 


o 


(l 


0 


0,1 


ncc 1 azolam ida-ziuc 


0 


0 


0 


0 


0 

i 


0 


1 .26 


1 ,2fi 



b 2 ) Asocierca de neuroleptice sail antideprcsive tricicJice 



Excmplul 


1 > 


| 5, 


| 55 


5« 


57 


58 


acctazolamida 


1.8 


1.53 


1.44 


1,53 


1,53 


1 ,53 


bicarbonat de sodhi 


O.0 


1 0,51 


0.48 


0.51 


0.51 


0,51 


bicarbonat de potash) 


1.55 


1.32 


1.24 


1,32 


1 .32 


1,32 


citnit dc sodiu 


0,58 


0,49 


0,4«i 


(',49 


0.49 


0,49 


ox id dc m.'igncziu 


4,5 


3.8 


3.0 


3.8 


3,8 


3,8 


hidroxirf dc aluniiniu 


1 


0.85 


0.85 


0.85 


0,85 


0,S5 


fcnobarbilal 


0 


0,076 


1) 


0 


0 


0 


flunxol 


(1 


0 


0.3 in^ 


n 


0 


0 


amitriplilina 


0 


0 


0 


0.2 


(J 


0 


Jevomepromazin 


(} 


0 


tt 




O.IMI? 


0 


stczapin 


0 


0 


0 


: 


U 


0.8 



b 3 ) Asocierea de antagonist i 
cchdar de calciu, inhibitors 



ai receptorihr Il.*-hisiaininit:i, binruttl* ,-,</ inflnxului intra- 
ai A TP-a:ci /v, H-depcnricnic proslwjlandiuv 

. \ '!mini>!r<irr parcntrrald 




l£xcmphil 


1 


| 59 


60 


I 


t-2 


03 


acetazolamida 


1,8 


.1,20 


1.2G 


1.08 




1.08 


bicarbonat de potasiu 


1 .55 


1 


1 


0.93 




0.93 


bicarbonat de .sodiu 


0.0 


0,42 


0.42 


0.3f> 


;>.:•:«; 


0.36 


eitrat de sodiu 


0,58 


0,4 


0,4 


0.35 


0,35 


0 35 


ox id de maimezhi 


4,5 


3,15 


1.15 


2.7 


2. / 


2,7 


hidroxid dc aluniiniu 


1 


0.7 


0,7 


0.0 


0.0 


0,0 


cimetidinfi 


0 


0,58 


0 


.0 


0 


0 


ranitidine 


0 


0 


0,15 


<i 


0 


0 


nifedipine 


0 


0 


0 


0,03 


0 


0 


omeprazole 


0 


0 


0 


0 


0,03 


0 


PGE 2 i 


0 


0 


so 


0 


0 


0,014 



C. XI el ode dv rcdurcrr. a pcrioadei de laienld 

i-j) Asociercu de alcalinizanle si pansamcnic gastrin' 



Best Available 



1 .Mm il [Jill 1 


i , 

! 1 


| 04 i>5 


ncctuzolamidft 


i ,8 


| 

I >.8 


! 

! i .8 


bicarbonat de sodiu 


0,0 


! » 


\ i .30 


bicarbonat dc potasiu 


i ,55 


! 0 


M.I 7 


citrat dc sod hi 


0,58 


; o 


li 


oxid de inajmcziu 


4.5 


1 n 


n 


hidroxid de aluminiu 


: 

1 


| i 


O.'i 


cJorurA de potasiu 


0 


J .55 




clorura de sodiu 


0 


1 2.34 


1) 


sulfa t de magneziu 


n 


3,92 




pantotenat dc calciu 


M 


o 


n , 

0.3-1 


nlantoina 0 


l) 


n 


0.3** 


bismut subcarbouic 


0 


n 


1.4 


carbonat dc magneziii 


1} 


0 


•1,75 


citrat dc majniezin 


o 


0.58 


0 


perioada de latent 




:*-5 


2-5 


(zile) 








free vent a do aparitic % 


30-10 


50-6(1 


30-40 



Cg) Asocierea in primele zile dc tratument cu neuroleptic? sou anlideprcsive triciclicc 



Exemplul 


J 


66 


I 07 


68 


| 69 


acetazolamida* 


1.8 


M 


1.8 


1,8" 


! 1.8 


bicarbonat de sodiu 


0,6 


0,0 


0,6 


0,6 


o,r, 


bicarbonat de potasiu 


1 .55 


1,55 


1 ,55 


1.55 


; 1.55 


citrat de sodiu 


0.58 


0.58 


0,58 


0,58 


| fl.58 


oxld de rnagneziu 


4,5 


4,5 


4.5 


4,5 


4,5 


hidroxid de aluminiu 


1 


1 


1 


1 


! 1 


fenobarbital 


0 


0 


0.5 ma 


0 


0 


lcvomepromazin 


0 


0 


o 


0,07 


u 


amitripillina 


0 


0 


0 


0 


0.2 


perioada de administrarc 


3 


3 


3 


3 


1 3 


(zile) 












perioada dc la tent a 


2-5 


2-3 


2-3 


2-3 


! 2-a 


(zile) 












frccvenla de aparijic % 


30-40 


25-30 


25-30 


25-30 


j 25-30 



Cg) Asocierea in primele zile de tratamrnt de inhibilori at influxului inlracelular de calciu 
inhibiiori de ATP-aza K f H-dcpcndenta antagonist] a i rcccptorilor H 2 -hLstaminei 



Exemplul 


1 


1 70 


1 71 


72 


73 


acetazolamida 


1,8 


[ 

1 1.8 


1.8 


1.8 


1.8 


bicarbonat de sodiu 


0,6 


0.6 


0.0 


0,6 


0,6 


bicarbonat de potasiu 


1,55 


1 .55 


1,55 


1,55 


1 ,55 


citrat de sodiu 


0.58 


0.58 


0.58 


0,58 


0,58 


oxid dc inagncziu 


4,5 


4.5 


4.5 


4.5 


4.5 


hidroxid de aluminiu 


1 


1 


1 


1 


1 


nefedipina 


0 


0.03 


0 


0 


0 


omeprazole 


0 


0 


0.00 


0 


0 


cimetidina 


0 


0 


0 


0,17 


0 


ramitidinS 


0 


0 


0 


0 


0,15 


perioada de admin is trarc 


3 


:< 


3 


3 


3 


(zile) 












perioada de )a1cn|a 


2-5 


1 -21-2 


2 - 3 


2-3 


2-3 


(zile) 












free vent, a de aparijie 


30-40 


20-30 


20-30 


20-30 


20-30 




oest Available Copy 



13 



14 



c 4 ) Asocierea in prime! e zile de tralament de anticolinergice, miorelaxanie s (t u ay en ft ru acli- 
line locals 



ML 



lixemplul 


1 


74 


75 


76 


77 


78 


ti » v l.t ^.IJ 141 111 IUU 


1,8 


1,8 


1 8 


i ,o 




1,8 


bicarbonat dc sod in 


0,6 


0,6 


0,6 


t\ fi 

u,o 


ft A 


0,6 


bicarbonat tie potasiu 


1,55 


1,55 


1^55 


1,55 


1,55 


1,55 


t il nj I de sodiu 


0,58 


0,58 


0,58 


0,58 


0,58 


0,58 


oxid dc magncziu 


4,5 


4,5 


4,5 


4.5 


4,5 


4,5 


hidroxid dc aluminiu 


1 


1 


1 


1 


1 


1 


nn tropina 


0 


0,003 


0 


0 


0 


0 


papaverine 


0 


0 


0,27 


0 


0 


0 


extract de bekidonfi 


0 


0 


0 


3,0 mg 


0 


0 


propantelina 


0 


0 


0 


0 


0,03 


0 


su era Hat 


0 


0 


0 


0 


0 


0,0005 


pcrioada de administrare 




5 


5 


5 


5 


5 


(zile) 














perioada de latent** 




2-5 


2-5 


2 5 


2-5 


1-2 


(zile) 














frecven^a dc aparijie % 


30-40 


20-30 


20-30 


20-30 


20-30 


15-20 



c 5 ) Administrated in primele zile de iratamenl de compozifu cu administrare parenteral^ 
ptna la insialarea fenomenului de inhibifie, dupa care traiamentul se continual prin admi- 
nistrare per os. De asemenea, reducerea perioadei de latenfa se poate realiza prin adminisira- 
rea paraleld a celor doud tipuri de compozitii de toatti perioada tratamentului. 

D. Compozifii pentru adminisirarea parenterals a inhibitorilor anhidrazei carbonice 



Exemplul 


1 X 


70 


80 


81 


82 


acctarolamidfi-sodhi 


0,6 


0,6E 


0 


0 


0,3 


acetnzolamida-potasiu 


1,2 


0,4 


0 


0 


0,3 


aeetazolamidfi-magneziu 


0 


0 


0.9 


0,9 


0,3 


gluconat de magncziu 


0 


1,5 


0 


0 


0 


bicarbonat de sodiu 


0 


0 


0 


0 


0,1 


bicarbonat de potasiu 


0,35 


0 . 


0 


0 


0,1 


la eta t de sodiu 


0 


0 


0,98 


0 


0,1 


lnctat de potasiu 


0 


0 


0,66 


0 


0,4 


sulfa t de magneziu 


0 


0 


0 


0 


0,55 


citrat de sodiu 


0,58 


0,18 


0,19 


0,19 


0,19 


citrat de potasiu 


0 


0,12 


0,12 


0,12 


0,12 


aspartat de sodiu 


0 


0 


0 


0,98 


0,1 


asparLat de potasiu 


0 


0 


0 


0,66 


0,02 


glicinat de magneziu 


0 


b 


1,05 


1,05 


0,8 


hidroxid de aluminiu 


1 


0 


0 


0. 


0 


oxid de magneziu 


4,5 


0 


0 


0 


0 



Compozipe standard administrate per os. 



0 modalitate, de asemenea, eficienta, de 
tratament, se poate realiza prin adminisira- 
rea parenterals a inhibitorului de anhidrazS 
carbonica paralel cu adminisirarea orala a 
celorJalte components 

Invenfia prezinta avantaje prin aceea ca, 
stabilind noi modalita^i de administrare a 
unora din componente, reduce sfera contra- 
indjcatiilor si, prin asocierea de noi compo- 
nente sau modificarea metodei de adminis- 
trare, permite, pe de o parte, reducerea peri- 
oadei de latenfa necesare instalarii efeetu- 
lui terapcuUc, iar pe de alta parte, permite 
reducerea dozelor eficiente. 

Revendicarc 

Compozi^ie medicamentoasa pentru tra- 
tamentul afecfiunilor gastroduodenale cu 
conjinut de benzenamida, bicarbonat de 



50 



55 



60 



,65 



sodiu, citrat de potasiu, carbonat de mag- 
neziu, hidroxid de aluminiu conform in- 
ven^iei principale, cu descrierea nr. 05970, 
caractcriznta' prin aceea eft cste constituita 
din (parti): 0,25. .,1,8 acetazolamida, 0,1... 
1,4 bicarbonat de sodiu, 0,1. ..3,17 bicar- 
bonat de potasiu, 2,25... 4,5 oxid de mag- 
neziu, 0,29... 0,58 citrat de sodiu, 0,42... 1 
hidroxid de aluminiu, asociate cu meta- 
zolamida, 0...1,8 benzenamida, 1,8 benztia- 
zol-2-sulfonamida, 0...3.6 etoxzolamida, 0... 
0,95 ca atare sau sub forma de saruri de 
K, Na, Al, Zn, sau 0...1,8 saruri de Na, K, 
Mg, Al, Zn ale acetazoiamidei, 0...2,34 sa- 
ruri de Na si K ale acizilor HCl, lactic, 
malic, pantotenic, gluconic, precum si, alte 
oligoelemente, 0...4,5 ca Zn, Mg, Ca, Cu, 
Ni, Co, Mn sub forma de saruri ale acizi- 




5est Available Copy 
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